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TITRE Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques comprenant 
des derives de !a tyramine, leur procede de preparation, et leur 
utilisation. 

La presente invention concerne des compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques comprenant des derives de la tyramine, ainsi que 
leur procede de preparation, et I'utilisation de ces compositions pour le 
soin de la peau, en particulier dans I'objectif de reduire 
I'hyperpigmentation. 

La pigmentation naturelle de la peau releve d'un mecanisme aujourd'hui 
bien decrit : les melanocytes presents dans la couche basale de I'epiderme 
produisent des pigments de melanine, la synthese s'effectuant au sein des 
melanosomes. La synthese de la melanine (melanogenese) est augmentee 
sous Taction des UV. La fonction physiologique du bronzage qui s'ensuit 
est done de proteger la peau contre les UV. 

Divers dysfonctionnements du mecanisme de production de la melanine 
(dus a un exces degressions exterieures, aux perturbations hormonales ou 
au vieiliissement) provoquent I'apparition de taches brunes, notamment 
sous formes d'ephelides (taches de rousseur), de taches solaires ou de 
taches de senescence. 

Modifier la pigmentation naturelle de la peau est un souhait largement 
partage par les femmes europeennes, asiatiques, americaines, quoique a 
des titres divers : blancheur du teint, car trait de beaute pour les unes, ou 
attenuation des taches pigmentaires de senescence revSlatrices de l'3ge 
pour les autres. En Asie comme en Europe et Amerique, la maitrise de la 
pigmentation est done un sujet sensible et I'objet d'une forte demande. 
Trois enzymes cles sont impliquees dans la melanogenese : la tyrosinase 
et les tyrosine-related proteins (TRP-1 et TRP-2), toutes trois sont des 
glycoproteines localisees dans la membrane des melanosomes. Sur les 
trois, la tyrosinase est Penzyme limitante en catalysant les deux premieres 
etapes de la formation du pigment : ortho-hydroxylation de la tyrosine en L- 
DOPA puis oxydation de cette derniere en dopaquinone. TRP-1 et TRP-2 
interviendraient en partie par une stabilisation de la tyrosine hydroxylase. 
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D'autre part, il est connu que la stimulation de la mSlanogenese passe par 
une augmentation des taux intracellulaires en AMPc, qui regulent a leur 
tour une activite proteine kinase PKC-b dont la capacite a phosphoryler la 
tyrosinase va etre determinante pour la synthase melanique. A I'appui de 
ce mecanisme on observera que l'irradiation UV augmente tres 
significativement la PKC-b sur les melanocytes en culture. 
Enfin, le role joue par le calcium intracellulaire dans le metabolisme du 
melanocyte est sans doute aussi a prendre en compte. 
Pour agir sur la pigmentation de la peau, il est done possible d'envisager 
de degrader la meianine, de proposer des inhibiteurs de la melanogenese 
qui interagissent sur les diverses cibles decrites plus haut, voire d'inhiber 
la distribution de meianine dans les couches de cellules epidermiques. 
Cependant, la cible la plus couramment choisie est certainement la 
tyrosine hydroxylase puisqu'elle constitue une etape limitante du 
processus. 

Longtemps, la depigmentation ou I'eclaircissement de la peau ont ete 
traites par des produits tres puissants tels que I'hydroquinone, les 
composes phenoliques soufres ou non, I'acide ascorbique, mais non 
denues d'effets irreversibles d'hypopigmentation et d'irritation. Tous ces 
produits sont a utiliser dans un contexte efficacite / tolerance qui n'est pas 
adapte a la cosmetique. 

En cosmetique, le probleme a ete aborde par I'utilisation des derives 

retinoTdes, des AHA, de I'acide kojique, de I'arbutine. 

L'hydroquinone, I'arbutine et I'acide kojique ont ete developpes pour 

I'inhibition competitive de la tyrosinase ou inhibition de I'activite catalytique 

par chelation de I'ion cuivre indispensable a son fonctionnement. Mais leur 

utilisation est delicate et peut entraTner des effets secondaires. 

Des produits cosmetiques innovants, efficaces in vivo, et non toxiques sont 

done fortement souhaites. 
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Nous avons decouvert de facon tout a fait surprenante que certains 
derives de la tyramine possedent un fort pouvoir d'inhibition de la 
melanogenese, superieur a la tyramine elle-m§me, decrite dans la 
demande de brevet FR-A-2 813 188. 

L'invention faisant I'objet de cette demande reside dans le fait que nous 
avons decouvert et demontre que les composes derives de la tyramine de 
formule generate I reduisent la production de melanine de facon efficace et 
non toxique. Les derives de la tyramine objets de la presente demande 
presenters egalement un interet pour leur meilleure biodisponibilite, 
solubilite, activite, stabilite, ou meilleur profil toxicologique. 
La presente invention concerne done des compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques comprenant un excipient cosmetiquement 
acceptable et, seul ou en association, un compose repondant a la formule 
I ci-dessous : 



dans laquelle : 

le groupe X represente un groupe -NR 3 R 4 ou -N=CR 5 R 6 , 

les groupes R 1 et R 2 , qui peuvent etre identiques ou differents, 
representent chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un groupe 
alkyle, aryle, aralkyle, acyle, alcool ou alkoxy, 

les groupes R 3 et R 4 , qui peuvent etre identiques ou differents, 
representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aryle, 
aralkyle, acyle, sulfonyle, sucre, 

les groupes R 5 et R 6 , qui peuvent etre identiques ou differents, 
representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aryle ou 
aralkyle. 
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Les composes de formule generate I peuvent exister sous leur forme libre, 
ou sous la forme d'un sel avec un acide cosmetiquement acceptable. La 
presente invention comprend aussi bien les formes libres ou les sels de 
ces composes. 

La presente invention ne concerne pas les compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques renfermant la tyramine (formule I, X - -NR 3 R 4 , R 1 
= R 2 = R 3 = R 4 = H) et ses derives greffes sur le OH ou sur le NH 2 par toute 
chatne alkoyle, lineaire ou branchee, saturee ou insaturee, hydroxylee ou 
soufree ou non, contenant de 1 a 24 atomes de carbone ni celles 
renfermant la synephrine (formule I, X = -NR 3 R 4 , R 1 = OH, R 2 = R 3 =H, R 4 
= CH 3 ). 

Par le terme « acide cosmetiquement acceptable » on entend au sens de 
la presente invention tout acide non toxique, y compris les acides 
organiques et inorganiques. De tels acides incluent les acides acetique, p- 
amino benzo'fque, ascorbique, aspartique, benzenesulfonique, benzoTque, 
bis-methylenesalicylique, bromhydrique, chlorhydrique, cinnamique, 
citraconique, citrique, ethanedisulfonique, fumarique, gluconique, 
glutamique, glyconique, itaconique, lactique, maleique, malique, 
mandelique, methanesulfonique, mucique, nitrique, oxalique, palmitique, 
pamoTque, pantothenique, phosphorique, propionique, salicylique, 
stearique, succinique, sulfamique , sulfurique, tartarique et 
paratoluenesulfonique. Les acides chlorhydrique et acetique sont 
particulierement preferes. 

Par le terme « groupe alkyle », on entend au sens de la presente invention 
tout groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone lineaire ou ramifie, 
substitue ou non (notamment par un alcool, un acide carboxylique, une 
amine), sature ou insature. En particulier un groupe alkyle est le groupe 
methyle. 

Par le terme « groupe aryle », on entend au sens de la presente invention 
un ou plusieurs cycles aromatiques ayant chacun de 5 a 8 atomes de 
carbone, pouvant etre accoles ou fusionnes, substitues ou non. En 
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partlculier, les groupes aryles peuvent etre des groupes phenyle, ou 
naphtyle et les substituants des atomes d'halogene, des groupes alkoxy 
tels que definis ci-dessus, des groupes alkyles tels que definis ci-dessus 
ou le groupe nitro. 

Par !e terme « groupe aralkyle », on entend au sens de la presente 
invention tout groupe aryle tel que defini ci-dessus, lie par I'intermediaire 
d'un groupe alkyte tel que defini ci-dessus. En particulier un groupe 
aralkyle est le groupe benzyle. 

Par le terme « groupe alkoxy », on entend au sens de la presente invention 
tout groupe -OR 7 ou R 7 peut etre un groupe alkyle, aryle, aralkyle, acyle, 
sulfonyle, sucre, tels que definis ci-dessus. 

Par le terme « groupe acyle », on entend au sens de la presente invention 
tout groupe -C=OR 8 ou R 8 peut etre un groupe alkyle, aryle, aralkyle, 
amine, tels que definis ci-dessus. En particulier, un groupe acyle est le 
groupe acetyle (R 8 = -CH3). 

Par le terme « groupe amine », on entend au sens de la presente invention 
tout groupe -NR 9 R 10 ou R 9 et R 10 , qui peuvent etre identiques ou differents, 
represented chacun un atome d'hydrogene un groupe alkyte. aryle, 
aralkyle, acyle, sulfonyle, sucre, tels que definis ci-dessus. 
Par le terme « groupe sulfonyle », on entend au sens de la presente 
invention tout groupe -SO z R 11 ou R 11 peut etre un groupe alkyle, aryle, 
aralkyte. alkoxy, amine, tels que definis ci-dessus. En particulier, des 
groupe sulfonyles sont les groupes mesyle (R 11 = -CH 3 ), triflyle (R 11 = - 
CF 3 ), ou tosyle (R 11 = -Ph-CH 3 ). 

Par le terme « groupe sucre » on entend au sens de la presente invention 
tout groupe hexose, oses et osides. En particulier, des groupes sucres 
sont les groupes glucose, arabinose, fructose, galactose, mannose, 
maltose, lactose, saccharose, cellobiose. 
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Lesdrts composes de formule I peuvent posseder un centre d'asymetrie et 
peuvent done exister sous forme d'isomeres optiques. La presente 
invention comprend aussi bien ces isomeres sort separement sort en tant 
que melange. 

Des compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques particulierement 
avantageuses selon invention sont celles renfermant I'octopamine 
(formule I, X = — NR 3 R 4 , R 1 = OH, R 2 = R 3 = R 4 = H), la N-succinyl-tyramine 
(formule n), la N-tosyl-tyramine (formule m) ou la N,N'-bis-tyramine-uree 
(formule IV). 




La presente invention concerne egalement le mode de preparation de ces 
composes de formule generate I. La preparation de ces molecules consiste 
notamment a faire reagir la tyramine ou I'octopamine ou un de leurs sels, 
en presence ou non de base, avec un derive carbonyle ou sulfonyle, en 
presence ou non d'un reactif de couplage utilise en synthese peptidique 
(notamment carbodiimide, acylimidazole, chloroformate, BOP, CDI, DCC, 
EEDQ, HTBU, PyBOP®, PyBroP®, TBTU, WSC.HCI, disponibles par 
exemple chez Novabiochem). Ce derive carbonyle ou sulfonyle peut etre 
en particulier un aldehyde, un ester active ou non, un chlorure d'acide 
carboxylique ou sulfonique, un anhydride, un isocyanate. 
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La tyramine et Poctopamine, moI6cules de depart des syntheses, sont 
disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares a partir de 
produits de depart disponibles dans le commerce en utilisant des precedes 
connus. 

Les composes de formule I, II, m ou IV preferes sont ceux obtenus par le 
proced6 decrit ci-dessus, a partir d'un sei de tyramine. 
Les composes de formule generate I sont employes dans les compositions 
cosmetiques et dermopharmaceutiques conformes £ I'invention a des 
concentrations qui peuvent varier entre 0,0001% (p/p) et 50% (p/p), 
preferentiellement entre 0,001% (p/p) et 20% (p/p). 

Lesdits composes peuvent etre utilises individuellement ou en pre- 
melange dans toute forme galenique telle que : des lotions, des laits ou 
des cremes emollientes, des laits ou des cremes pour les soins de la peau 
ou des cheveux, des crimes, des lotions ou des laits d§maquillants, des 
bases de fond de teint, des lotions, des laits ou des cremes anti-solaires, 
des lotions, des laits ou des crimes de bronzage artificiel, des crimes ou 
des mousses de rasage, des lotions apres-rasage, des shampoings, des 
rouges & levres, des mascaras ou des vernis § ongles. 
Les compositions selon I'invention peuvent egalement se presenter sous la 
forme de batons pour les levres destines soit a les colorer, soit £ eviter les 
ger$ures, ou de produits de maquillage pour les yeux ou des fards et fonds 
de teint pour le visage. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous la forme 
d'emulsions de type eau-dans-l'huile ou huile-dans-l'eau, la phase grasse 
est essentiellement constitute d'un melange de corps gras d'extraction ou 
de synthase, avec au moins une huile, et eventuellement un autre corps 
gras. La phase grasse des Emulsions peut constituer de 5 a 60% du poids 
total de I'emulsion. 

La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference de 30 a 
85% du poids total de I'Smulsion. La proportion de I'agent 6mulsionnant 
peut etre comprise entre 1 et 20%, et de pref§rence entre 2 et 12% du 
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poids total de Emulsion. Lorsque les compositions selon I'invention se 
presentent sous forme de lotions huileuses, oleoalcooliques ou 
hydroalcooliques, elles peuvent constituer, par exemple, des lotions 
antisolaires contenant un filtre absorbant les rayons UV, des lotions 
adoucissantes pour la peau ; les lotions huileuses peuvent en outre 
constituer des huiles moussantes contenant un tensioactif oleosoluble, des 
huiles pour le bain, etc. 

Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les 
compositions selon I'invention, on peut citer les solvants organiques ou 
hydroglycoliques, y compris le MP-diol et les polyglycerines, les corps gras 
d'extraction ou de synthese, les epaississants ioniques ou non ioniques, 
les adoucissants, opacifiants, stabilisants, emollients, les silicones, a- ou 
B-hydroxyacides, les agents anti-mousse, les agents hydratants, les 
vitamines, parfums, conservateurs, sequestrants, colorants, les polymeres 
gelifiants et viscosants, les tensioactifs et emulsifiants, les autres principes 
actife hydro- ou liposolubles, les extraits vegetaux, extraits tissulaires, 
extraits marins, filtres solaires, les antioxydants. 

Les mono-ou poly-alcools plus particulierement preferes sont choisis parmi 
I'ethanol, I'isopropanol, le propylene-glycol, le glycerol et le sorbitol. 
A titre de corps gras, parmi les huiles minerales, on peut citer I'huile de 
vaseline ; parmi les huiles animates, les huiles de baleine, de requin, de 
phoque, de menhaden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue, de 
pied de bceuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de loutre, 
de marmotte, etc. ; parmi les huiles vegetales, les huiles d'amande, de 
germes de ble, de jojoba, de sesame, de tournesol, de palme, de noix, de 
karite, de shorea, de macadamia, de pepins de cassis et similaires. 
Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acide en C12 a 
C22 satures ou insatures et d'alcools inferieurs comme I'isopropanol ou le 
glycerol ou d'alcools gras en C 8 a C22, lineaires ou ramifies, satures ou 
insatures ou encore d'alcanediols-1 ,2 en C10-C22. 
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On peut egalement citer comme corps gras, la vaseline, la paraffine, la 
lanoline, la lanoline hydrog6n6e, le suif, la lanoline acetylee, les huiles de 
silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline, la cire 
d'abeille, la cire de Candelila, la cire monocristalline, la cire de Carnauba, 
le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de silicone, 
les huiles hydrogenees concretes a 25°C, les sucroglycerides, les ol6ates, 
myristates, linol6ates et stearates de calcium, magnesium et aluminium. 
Parmi les alcools gras, on peut citer les al cools laurique, cetylique, 
myristique, stearique, palmitique, oleique, et les alcools de GUERBET 
comme le 2-decyltetradecanol ou le 2-hexyldecanol. A titre 
d'emulsionnants, parmi les alcools gras polyoxy6thylenes, on peut citer les 
alcools laurique, cetylique, stearylique et oleique comportant de 2 a 20 
moles d'oxyde d'ethylene et parmi les alcoylethers de glycerol, les alcools 
en C12-C18 comportant de 2 a 10 moles de glycerol. II peut etre aussi utile 
d'utiliser des epaississants tels que les derives de cellulose, les derives de 
d'acide polyacrylique, les gommes de guar ou de caroube ou la gomme de 
xanthane. 

Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des 
adjuvants habituellement utilises en cosm6tique ou en dermatologie et 
notamment des produits hydratants, des adoucissants, des produits pour le 
traitement d'affections cutan§es, des filtres solaires, des germicides, des 
colorants, des conservateurs, des parfums et des propulseurs. 
Lorsque les compositions selon I'invention sont des dispersions, il peut 
s'agir de dispersions de lecithine dans I'eau en presence de tensioactif ou 
encore de dispersions aqueuses de spherules lipidiques, constitutes de 
couches moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse 
encapsulee. On peut citer, & cet effet, comme composes lipidiques, les 
alcools et diols a longue chaTne, les sterols tels que le cholesterol, les 
phospholipides, les cholesteryl sulfate et phosphate, les amines a longue 
chaTne et leurs derives d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, 
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les amines grasses polyoxyethylenees, les esters d'aminoalcools a longue 
chaTne, leurs sels et derives d'ammonium quaternaire, les esters 
phosphoriques d'alcools gras tels que le dicetylphosphate acide ou son sel 
de sodium, les alkylsulfates tels que le cetylsulfate de sodium, les acides 
gras sous forme de sels ou encore les lipides du type de ceux decrits dans 
les brevets francais n° 2 315 991, 1 477 048 et 2 091 516 ou dans les 
demandes de brevet international WO 83/01 571 et WO 92/08 685. 
On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant 
une chaTne lipophile longue contenant 12 a 30 atomes de carbone, saturee 
ou insaturee, ramifiee ou lineaire, par exemple une chaTne oleique, 
lanolique, tetradecylique, hexadecylique, isostearylique, laurique ou 
alcoylphenylique. Le groupement hydrophile de ces lipides peut etre un 
groupement ionique ou non-ionique. A titre de groupements non-ioniques, 
on peut citer des groupements derives de polyethyleneglycol. On peut 
aussi utiliser avantageusement comme lipides formant la phase lamellaire, 
des ethers de polyglycerol tel que ceux decrits dans les brevets francais 
n°1 477 048 , 2 091 516, 2 465 780 et 2 482 128. 

A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un 
groupement d§rive d'un compose amphotere, anionique ou cationique. 
D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO 83/01 
571 comme pouvant etre utilises pour la formation de vesicules sont les 
glycolipides comme le lactosylceramide, le galactocerebroside, les 
gangliosides et le trihexosylceramide, ainsi que les phospholipides tels 
que le phosphatidylglycerol et le phosphatidylinositol. 
Les substances actives peuvent etre des substances ayant un interet 
pharmaceutique, alimentaire ou ayant une activite cosmetique. 
Lorsqu'elles sont hydrosolubles, elles peuvent etre dissoutes de fagon 
homogene ou elles sont dans la phase aqueuse encapsulee a I'interieur 
des vesicules. Les substances hydrosolubles ayant une activite 
cosmetique et/ou pharmaceutique peuvent etre des produits destines aux 
soins ou aux traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des 
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humectants comme la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritol, I'acide 
pyrrolidone carboxylique et ses sels ; des agents de brunissage artificiel 
tels que la dihydroxyacetone, P6rythrulose, le glyceraldehyde, les y- 
dialdehydes tels que I'ald6hyde tartique, ces composes etant 
eventuellement associes a des colorants; des filtres solaires 
hydrosolubles ; des antiperspirants, des deodorants, des astringents, des 
produits rafraTchissants, toniques, cicatrisants, keratolytiques, depilatoires, 
des eaux parfumees; des extraits de tissus v6getaux, tels que les 
polysaccharides ; des colorants hydrosolubles ; des agents 
antipelliculaires ; des agents antiseborrh6iques, des oxydants tels que des 
agents de decoloration comme I'eau oxygenee ; des r6ducteurs tels que 
I'acide thioglycolique et ses sels. 

On peut citer egalement les vitamines, les hormones, les enzymes, telles 
que la superoxyde dismutase, les vaccins, les anti-infiammatoires tels que 
('hydrocortisone, les antibiotiques, les bactericides, les agents cytotoxiques 
ou anti-tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles peuvent se trouver 
incorporees dans les feuillets des vesicules. Elles peuvent etre choisies 
dans le groupe forme par les filtres solaires liposolubles, les substances 
destinees a am§liorer l'6tat des peaux s£ches ou seniles, les tocopherols, 
les vitamines E, F ou A et leurs esters, I'acide retinoTque, les antioxydants, 
les acides gras essentiels, Pacide glycyrrhetinique, les keratolytiques et les 
carotenoTdes. 

Les composes de formule generate I peuvent etre utilises dans les 
compositions cosmetiques conformes a Tinvention soit en ajout individuel, 
soit en tant que pre-melange dans un excipient convenable, et utilises 
sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, de pate ou de poudre. 
lis peuvent individuellement ou ensemble etre vehicutes par des vecteurs 
cosmetiques tels que les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes 
ou des chylomicrons, les macro-, micro- ou nanoparticules ou 
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microeponges. lis peuvent etre egalement adsorbes sur des polymeres 
organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 
lis peuvent etre utilises dans une forme quelconque, ou sous une forme 
liee ou incorporee ou absorbee ou adsorb§e a de macro-, micro- et 
nanoparticules, de macro-, micro- et nanocapsules, pour le traitement des 
textiles, fibres synthetiques ou naturelles, laines et tous materiaux 
susceptibles d'etre utilises pour realiser des vetements et sous-vetements 
de jour ou de nuit destines a etre en contact avec la peau tel que les 
collants, sous-vetements, mouchoirs, lingettes, pour exercer leur effet 
cosm§tique via ce contact textile/peau et permettre une delivrance topique 
continue. 

La presente invention concerne egalement Putilisation des compositions 
cosmetiques ou dermopharmaceutiques renfermant les composes de 
formule g6n§rale I, a I'exception de la tyramine et de ses d6riv6s greffes 
sur le OH ou sur le NH 2 par toute chame alkoyle, lineaire ou branchee, 
saturee ou insaturee, hydroxyl6e ou soufn§e ou non, contenant 1 a 24 
atomes de carbone, et de la synephrine (formule I, X = -NR 3 R 4 , R 1 = OH, 
R 2 = R 3 =H, R 4 = CH 3 ), pour la reduction de la production de la melamine 
dans Pobjectif d'une diminution de la pigmentation, en particulier pour 
reclaircissement du teint, Tattenuation des taches cutanees de 
senescence, rhomogeneisation de la coloration de la peau, 
reclaircissement de toute pigmentation assoctee a la melanine, y compris 
celle des cheveux. 

La presente invention concerne aussi rutilisation des composes de formule 
I, n, m ou IV et de I'octopamine, seuls ou incorpores dans des 
compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'invention, 
pour la preparation de medicaments pour inhibition de la melanog£n£se 
ou destines aux soins de la peau, particulierement a son blanchissement et 
a sa moindre coloration lors d'expositions aux UV naturels ou artificiels. 
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A titre d'illustration, suivent des exemples, non limitatifs, de la mise en 
oeuvre de la presente invention. 

Exemple n°1 : Svnthese de la N-succinvl-tvramine (compose ID 
A une solution de chlorhydrate de tyramine (1,00 g ; 5,76 mmoles) dans 20 
ml de THF sont additionnes, a temperature ambiante, 1 equivalent de 
carbonate de potassium (K 2 C0 3 ) (0,80 g ; 5,76 mmoles) et 1,04 equivalent 
d'anhydride succinique (0,60 g ; 5,99 mmoles). Apres une nutt d'agitation a 
temp6rature ambiante, le melange est hydrolys6 par addition d'eau (10 ml) 
et lave par ajout de 4 g de r§sine amberlite IR120 (R-SO3H) et agitation 15 
minutes (pH = 0-1). Apr6s filtration et ringage a I'eau, le THF est evapore a 
froid. 0,92 g (3,88 mmoles ; 67,3 %) de N-succinyl-tyramine sont isoles 
sous la forme de cristaux blancs. 
Ci 2 H 15 N0 4 
MM = 237,257 gmol* 1 
Point de Fusion : 135-1 36°C 
CHN : Calcule : 60,75 %C ; 6,35 %H ; 5,90 %N 
Trouv§l 61,33 %C ; 6,05 %H ; 5,86 %N 
Infra Rouge : 3313 ; 3055 ; 2930 ; 1694 ; 1643 ; 1542 ; 1517 ; 1426 ; 1238 ; 
1208 cm' 1 

Exemple n°2 : Svnthese de la N-tosvl-tvramine (compos6 HI) 
A une solution de chlorhydrate de tyramine (0,20 g ; 1,15 mmoles) dans 4 
ml de THF sont additionn§s, d temperature ambiante, 1 equivalent de 
carbonate de potassium (K2CO3) (0,16 g ; 1,16 mmoles) et 1,10 Equivalent 
de chlorure de tosyle (0,12 g ; 1,27 mmoles). Apres une nuit d'agitation £ 
temperature ambiante, le melange est hydrolys6 par addition d'eau (4 ml) 
et lave par ajout de 4 g de resine amberlite IR120 (R-SO3H) et agitation 1 
heure. Apr&s filtration et ringage a Teau puis au THF, le solvant est 
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evapore et le solide filtr6 sur fritle. 0,19 g (0,65 mmoles ; 56,0 %) de N- 
tosyl-tyramine sont isoles sous la forme de cristaux biancs. 
C15H17NSO3 
MM = 291,37gmol" 1 
5 Point de Fusion : 169-172X 

CHN : Calcule : 61,83 %C ; 5,88 %H ; 4,81 %N 
Trouve : 61,94 %C ; 5,83 %H ; 4,78 %N 
Infra Rouge : 3335 ; 3220 ; 1613 ; 1598 ; 1515 ; 1435 ; 1312 ; 1229 ; 1 149 ; 
1063 ; 913 ; 833 ; 812 cm" 1 

10 

Exemple n°3 : Svnthese de la N.N'-bis-tvramine-uree (compose TV) 
A une solution de chlorhydrate de tyramine (0,20 g ; 1,15 mmoles) dans 4 
ml de THF sont additionnes, a temperature ambiante, 1 equivalent de 
carbonate de potassium (K 2 C0 3 ) (0,16 g ; 1,16 mmoles) et 0,54 equivalent 

15 de carbonyl-diimidazole (0,10 g ; 0,62 mmole). Apres deux jours d'agitation 

a temperature ambiante, le melange est hydrolyse par addition d'eau (4 ml) 
et de THF (4 ml) et lave par ajout de 4 g de resine amberlite IR120 (R- 
SO3H) et agitation 15 minutes. Apres filtration et rincage avec 4 ml de THF 
puis 4 ml d'eau, le solvant est evapore et le solide filtre sur fritte. 0,08 g 

20 (0,27 mmoles ; 43,2 %) de N.N'-bis-tyramine-uree sont isoles sous la forme 

de cristaux biancs. 
C17H20N2O3 

MM = 300,3605 gmol' 1 
Point de Fusion : 95-98°C 
25 Spectrometrie de masse : (m/z) = 301 ,2 [M+H] + 

CHN : Calcule : 67,98 %C ; 6,71 %H ; 9,33 %N 
Trouv6 : 67,66 %C ; 6,73 %H ; 9,36 %N 
Infra Rouge : 3336 ; 3104 ; 2930 ; 1605 ; 1515 ; 1445 ; 1240 ; 1169 ; 1050 ; 
822 cm" 1 
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Exemple n°4 : Crfeme de four q/100fl 

Volpo S20 2,4 

Volpo S2 2,6 

Prostearyl 15 8,0 

Cire d'abeille 0,5 

Stearoxy dimethicone 3,0 

Propylene glycol 3.0 

Carbomer 0,25 

Soude 30% 0,25 

Octopamine 0,1 

Eau & conservateurs qsp 100g 

Cette emulsion est utilisee pour eclaircir et hydrater la peau du visage. 

Exemple n°5 : Lait corporel hvdratant et eclaircissant 

Crillet 3 2,5 

Novol 0,9 

Fluilan 2,5 

Carbopol 940 0,3 

Cire d'abeille 2,0 

Soude 30% 0,1 

Glycerine 5,0 

N-tosyl-tyramine (m) 0,01 

Eau & conservateurs qsp 100g 



Exemple n°6 : Gel eclaircissant 
Carbomer 
Propylene glycol 
Glyc6rine 
Vaseline blanche 
Cylomethicone 



g/100a 
0,3 
2,0 
1,0 
1,5 
6,0 
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Crodacol C90 0,5 

Lubrajel MS 10,0 

Triethanolamine 0,3 

N-succinyl-tyramine (II) 0,02 

5 Eau, conservateurs, parfum qsp 100 g 

Exemple n°7 : creme depiamentante q/100q 

Cromul EM 1207 2,4 

Volpo S2 2,6 

10 Prostearyl 15 8,0 

Cire d'abeille 0,5 

Stearoxy dim§thicone 3,0 

Propylene glycol 3,0 

Carbopol 941 0,25 

is Triethanolamine 0,25 

N,N'-bis-tyramine-uree (IV) 0,007 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g 



Exemple N° 8 : Inhibition de la svnthese de melanine (in vitro) 
20 L'efficacite des produits sur la melanisation, a ete testee en culture de 

cellules en lignee etablie. 

Les melanocytes de la lignee B16 ont 6t6 utilises dans cette experience. 
Cette lignee est classiquement utilisee pour tester les variations de taux de 
melanine. Les cellules sont incub§es en presence du produit a tester 
25 pendant 48 heures, les cellules temoins sont incubees en milieu de culture 

seul. 

Apres 48 heures, la melanine totale (phaeomelanine et eumelanine) 
pr6sente dans les cellules est obtenue apres lyse des cellules et 
solubilisation par la soude, le dosage est colorimetrique. 
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Les taux de melanine produits en presence du produit a tester a differentes 
concentrations sont compares £ ceux obtenus dans ies cellules temoins. 
Les donnees sont normalises par la teneur en proteine de I'echantillon. 

La figure unique montre la variation de synthese de la melanine sous I'effet 
d'un contact de 48 heures avec I'acide kojique (temoin positif) d'une part, 
et quelques derives de la tyramine d'autre part. L'inhibition de synthese 
observ6e en 48 heures de contact pour ces produits est d6pendante de la 
concentration testee. Cette inhibition varie de - 5% a - 70%. Nous 
montrons ainsi que tous ces composes ont des activites d'inhibition de la 
melanogenese tout a fait interessantes, et superieure a celle de la 
tyramine elle-meme, notamment a faibles concentrations (£ 0,8 mmol/l) 

Les exemples de composes nouveaux derives de la tyramine, des 
compositions cosmetiques les contenant, et de leurs utilisations ne sont 
pas limitatifs. 

Ces compositions cosm§tiques ou dermopharmaceutiques peuvent 
6galement etre utilisees pour la preparation de medicaments destin6s aux 
soins de la peau, particulierement d son blanchissement et a sa moindre 
coloration lors d'exposition aux UV naturels ou artificiels. En outre, les 
composes et compositions objets du present brevet peuvent etre utilises 
pour fabriquer des tissus, textiles et vetements a effet cosmetique, 
notamment pour eclaircir la peau ou les cheveux. 
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REVINDICATIONS 



Composition cosmetique ou dermopharmaceutique comprenant un 
excipient cosmetiquement acceptable et, seul ou en association, un 
compose repondant d la formule I : 



dans laquelle : 

le groupe X repr6sente un groupe — NR 3 R 4 ou -N=CR 5 R 6 , 

les groupes R 1 et R 2 , qui peuvent etre identiques ou differents, 
represented chacun un atome d'hydrogene ou d*halog§ne, ou un 
groupe alkyle, aryle, aralkyle, acyle, alcool ou alkoxy, 

les groupes R 3 et R 4 , qui peuvent etre identiques ou differents, 
representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aryle, 
aralkyle, acyle, sulfonyle, sucre, 

les groupes R 5 et R 6 , qui peuvent etre identiques ou differents, 
representent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aryle ou 
aralkyle, 

et leur sel avec un acide cosmetiquement acceptable, sous forme 
de leur isomere optiquement pur ou d'un melange d'isomeres, 

a Exception de la tyramine (formule I, X = -NR 3 R 4 , R 1 = R 2 = R 3 = 
R 4 = H) et ses derives greffes sur le OH ou sur le NH2 par toute chaine 
alcoyle, Iin6aire ou branch6e, satur6e ou insatur6e, hydroxyl§e ou 
soufree ou non, contenant de 1 a 24 atomes de carbone, et de la 
synephrine (formule I,X = — NR 3 R 4 , R 1 = OH, R 2 = R 3 =H, R 4 = CH 3 ). 
Composition cosmetique ou dermopharmaceutique selon la 
revendication 1, caracterisee en ce que ledit compost est present a 




I 



WO 2004/002941 




PCT/FR2003/001950 



une concentration comprise entre 0,0001% (p/p) et 50% (p/p), 
pr§f6rentiel!ement entre 0,001% (p/p) et 20% (p/p). 

3. Composition cosmetique ou dermopharmaceutiqye selon la 
revendication 1 ou 2 caract6ris6e en ce que ledit compose est 
I'octopamine (formule I, X = -NR 3 R 4 , R 1 = OH, R 2 = R 3 = R 4 = H) ou 
Tun de ses sels. 

4. Composition cosmetique ou dermopharmaceutique selon la 
revendication 1 ou 2 caract§ris£e en ce que ledit compost est la N- 
succinyl-tyramine de formule n suivante : 




ou I'un de ses sels. 
5. Composition cosmetique ou dermopharmaceutique selon la 
revendication 1 ou 2 caracterisee en ce que ledit compose est la N- 
tosyl-tyramine de formule in suivante : 




ou Tun de ses sels. 
6. Composition cosmetique ou dermopharmaceutique selon la 
revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit compose est la N, 
N'-bis-tyramine uree de formule IV suivante : 
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5 




HO 

ou Tun de ses sels. 

7. Composition cosmetique ou dermopharmaceutique selon Tune 
io quelconque des revendications precedentes caracterisee en ce que 

ledit compose est sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, 
de p§te ou de poudre, individuellement ou en pr§-melange ou est 
vehicule individuellement ou en pre-m§lange par des vecteurs comme 
les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes ou des 
15 chylomicrons, des macro-, micro- ou nanoparticules, ou les 

micro6ponges, ou adsorbs sur des polymeres organiques poudreux, 
les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 

8. Composition cosmetique ou dermopharmaceutique selon Tune 
quelconque des revendications precedentes caracterisee en ce que le 

20 compose est utilise individuellement ou en pr6-m§lange dans toute 

forme gal6nique telle que lotions, laits ou cremes emollients, laits ou 
cremes pour les soins de la peau ou des cheveux, cremes, lotions ou 
laits demaquillants, bases de fond de teint, lotions, laits ou cremes 
anti-solaires, lotions, laits ou crimes de bronzage artificiel, crimes ou 

25 mousses de rasage, lotions apres-rasage, shampoings, rouges a 

levres, mascaras ou vernis a ongles. 

9. Composition cosmetique ou dermopharmaceutique selon Tune 
quelconque des revendications precedentes caracterisee en ce qu'elle 
contient au moins un, pr^ferentiellement plusieurs autres ingredients 

30 habttuellement utilises en cosmetique dans un melange 

cosm6tiquement acceptable, choisis parmi les : solvants organiques ou 
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hydroglycoliques, corps gras d'extraction ou de synthase, 
gpaississants ioniques ou non ioniques, adoucissants, opacifiants, 
stabilisants, emolliants, silicones, a-hydroxyacides, agents anti- 
mousse, agents hydratants, vitamines, parfums, conservateurs, 
sequestrants, colorants, polymeres gelifiants et viscosants, tensioactife 
et emulsifiants, autres principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits 
vegetaux, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, 
antioxydants. 

10. Precede de preparation du compose de formule I de la revendication 1 
caracterise en ce qu'il comporte I'etape de reaction de couplage de la 
tyramine ou d'un de ses sels, en presence ou non de base, avec un 
derive carbonyte ou sulfonyte, en presence ou non d'un reactif de 
couplage utilise en synthase peptidique. 

1 1 . Procede de preparation du compose de formule I de la revendication 1 
characterise en ce qu'il comporte Fetape de reaction de couplage de 
I'octopamine ou d'un de ses sets, en presence ou non de base, avec 
un derive carbonyle ou sulfonyle, en presence ou non d'un reactif de 
couplage utilise en synthase peptidique. 

12. Proc6de de preparation selon la revendication 10 ou 11 caracterise en 
ce que le derive carbonyle ou sulfonyle est un aldehyde, un ester 
active ou non, un chlorure d'acide carboxylique ou sulfonique, un 
anhydride, un isocyanate. 

13. Compose de formule I, n, m, IV caracterise en ce qu'il est obtenu par 
le procede selon les revendications 10 ou 12 a partir d'un sel de 
tyramine. 

14. Compose de formule IV ou Tun de ses sels. 

15. Utilisation des compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour la reduction de 
la production de m§lanine, en particulier pour reclaircissement du 
teint, I'attenuation des taches cutanees de senescence, 
Thomogeneisation de la coloration de la peau ou reclaircissement de 
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toute pigmentation associee a la melanine, y compris celle des 
cheveux. 

16. Utilisation des compositions definies a rune quelconque des 
revendications 1 a 9 sous une forme iiee ou incorporee ou absorbee 
ou adsorbee a de macro-, micro- et nanoparticules, de macro-, micro- 
et nanocapsules, dans les textiles, fibres synthetiques ou naturelles, 
laines et tous materiaux susceptibtes d'etre utilises pour realiser des 
vetements et sous-vetements de jour ou de nuit, directement au 
contact de la peau ou des cheveux pour en permettre une deltvrance 
topique continue. 

17. Utilisation des composes selon les revendications 13 ou 14, ainsi que 
I'octopamine, seuls ou incorpores dans une composition cosm§tique 
ou dermopharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 9, pour la 
preparation de medicaments destines aux soins de ia peau, pour la 
reduction de la production de melanine, particulierement a son 
blanchissement et a sa moindre coloration lors depositions aux UV 
naturels ou artificiels. 
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